胆管内乳頭状腫瘍の病理学的特徴と胆道系腫瘍における位置づけ by 全 陽 et al.
胆管内乳頭状腫瘍の病理学的特徴と胆道系腫瘍にお
ける位置づけ
著者 全 陽, 板津 慶太, 中西 喜嗣, 中沼 安二
雑誌名 胆と膵 = The Biliary tract & pancreas
巻 27
号 7
ページ 443-449
発行年 2006-07-01
URL http://hdl.handle.net/2297/39997
特集 胆と膵Vo1．27（7）p．443～449，2006
粘液産生胆管腫瘍の新展開と問題点
胆管内乳頭状腫瘍の病理学的特徴と
　　胆道系腫瘍における位置づけ＊
全 陽1）・板津　慶太2）・中西　喜嗣2）・中沼　安二2）
要約：近年，膵管内乳頭粘液性腫瘍（膵IPMN）と類似の腫瘍が胆管にも発生することが明ら
かとなり，intraductal　papillary　neoplasm　of　the　bile　duct（胆管IPN）として注目されて
いる。病理学的には胆管内腔の乳頭状増生，粘液の過剰産生，胃および腸上皮化生，MUC2や
CK20発現を特徴とする。胆管IPNは肝内結石症の症例で発生することから報告されたが，そ
の病理学的特徴により，管内発育型胆管癌や胆管乳頭腫症とされてきた症例の中にも胆管IPN
と類縁の腫瘍が含まれることが明らかとなりつつある。また，胆管嚢胞状腫瘍のうち胆管との
交通を有する腫瘍は，卵巣様間質を有する嚢胞状腫瘍とはその病理学的特徴が異なっており，
胆管の嚢胞状拡張を伴う胆管IPNと理解できると思われる。本稿ではわれわれがこれまで経
験した症例にもとづき，胆管IPNの疾患概念の位置付けについて解説する。
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はじめに
　胆管内乳頭状増殖を示す腫瘍はintraductal　papil－
Iary　neoplasm　of　the　bile　duct（胆管IPN）として報
告され，膵臓の膵管内乳頭粘液性腫瘍（intraductal
papillary　mucinous　neoplasm　of　the　pancreas：膵
IPMN）の胆管カウンターパートとして認識されつつ
ある1）。その疾患概念が定着するにつれ，これまで知ら
れていた胆管系腫瘍との異同が問題となっている。胆
管乳頭腫症，管内発育型胆管癌，乳頭型胆道癌などが
IPN－Bとの類似性が指摘されている代表的な腫瘍で
あるが，今回の特集で取り上げられた粘液産生性胆管
腫瘍もそれに含まれる2）。つまり，胆管IPNはその病
理学的特徴からこれまで別に扱われてきた腫瘍を横断
的に包括する腫瘍となりつつある。しかしながら，胆
管IPNの疾患概念をどのように理解するか，どのよう
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な病理学的特徴をもって胆管IPNとするかなど，まだ
まだ議論の余地があると思われる。本稿では胆管IPN
の病理学的特徴を解説し，既知の胆道系腫瘍の腫瘍分
類におけるその位置づけを模索したい。
1．胆管IPNと膵IPMN
　胆管IPNは膵IPMNの胆管カウンターパートとし
て認識されており，その疾患概念を理解するには，膵
腫瘍との関連性を考える必要がある。胆管IPNでは乳
頭状増生という特徴からその疾患概念が広まりつつあ
るが，膵では粘液産生性嚢胞状腫瘍から膵IPMNの疾
患概念が整理されてきた3）。以前は粘液産生が重要視
されていたが，現在では粘液非産生の症例も含まれて
いる。組織学的には，腫瘍細胞の形態により，pan－
creaticobiliary　type，　intestinal　type，　gastric　type，
oncocytic　typeの4つに分類され，それぞれのタイプ
により，発生部位（分枝型か腫膵管型）や悪性化の頻
度が異なっている4）。また，膵IPMNは膵粘液性嚢胞
腫瘍（mucinous　cystic　neoplasm：膵MCN）との異
同に関して混乱した時期があったが，現在では膵
MCNは卵巣様間質を有する腫瘍に限定して用いら
れ，膵IPMNとは明確に区別されている5・6）。
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　　　　　　　　　　　　　　　図1肝内結石症に合併したIPN－Bの組織像
　　　　　　　　　　　A＝胆管内腔に乳頭状増殖を示す腫瘍がみられる（20倍）。
　　　　　　　　　　　　B＝腫瘍は線維性芯を有する著明な乳頭状増生を示す（100倍）。
　図2　肝内結石症に発生したIPN－B由来の粘液癌
粘液内に腫瘍細胞が浮遊する特徴的な組織像を呈する
（200倍）。
II．肝内結石症に合併する胆管IPN
　1．胆管IPNの病理学的特徴
　肝内結石症の約5％の症例に肝内胆管癌（intrahe－
patic　cholangiocarcinoma：ICC）を合併することが
知られている7）。その多くは胆管上皮のbiliary　intrae－
pithelial　neoplasia（BilIN：従来の胆管ディスプラジ
アに相当）を経て多段階発癌を示すと考えられてい
る8）。一方，2001年にわれわれは多数例の肝内結石症の
検討により，肝内大型胆管にBi11Nとは異なる特徴的
な乳頭状腫瘍（胆管IPN）が発生することを報告し
た1）。BilINは平坦もしくは微小乳頭状の異型病変で，
肉眼的には認識できない顕微鏡レベルの病変である
が，胆管IPNは胆管内乳頭状増生を特徴とした肉眼的
に同定可能な病変である。胆管IPNは，病理学的に線
維性芯を有する胆管内乳頭状増生を特徴とし，腺腫，
上皮内癌，浸潤癌へと多段階発癌を示す（図1）。しば
しば粘液の過剰産生を伴い，浸潤癌を合併した症例で
は通常型腺癌以外に粘液癌を合併する症例がある（図
2）1）。また，腫瘍細胞には腸上皮化生や胃腺窩上皮化生
が高率に認められ，免疫染色でも腸粘膜や胃粘膜の粘
液形質であるMUC2やMUC5ACの発現がみられる
（図3）9）。このような病理学的特徴が膵IPMNと類似
していることが，胆管IPNを膵IPMNの胆管カウン
ターパートとして報告した根拠である。われわれはこ
れまでに胆管IPNを合併した先天性胆道拡張症の症
例も経験し，また原発性硬化性胆管炎でも胆管IPNが
発生することが報告されている。つまり，胆管IPNは，
その頻度は異なるにしても，肝内結石症だけでなく他
の胆道疾患の発癌過程でも発生しうると思われる’o）。
　2．胆管IPNの腫瘍進展における粘液形質の変化
　肝内結石症でみられるBillNを背景に発生する
ICCの多くは，組織学的に通常型腺癌（管状腺癌）だ
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　　　　　　　図31PN－BでのMUC2とMUC5ACの免疫染色
腫瘍細胞に腸型粘液であるMUC2と胃型粘液であるMUC5ACの発現がみられる
（200倍）。
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図4Biliary　intraepithelial　neoplasia（BilIN）とintraductal　papillary
　　neoplasm　of　the　bile　duct（IPN－B）からの発癌過程における粘液
　　形質の細胞形質の変化
が，胆管IPNからは通常型腺癌と粘液癌が発生する。
110例の肝内結石症の病理組織標本を用いて，BilIN
と胆管IPNの発癌過程における粘液形質の変化を検
討したところ，前癌病変の違いにより異なる粘液形質
の変化が生じていることが明らかとなった11）。Bi11N
からICCへの発癌過程では，異型度が増すにつれ
MUC1陽性症例が増加し，　ICCの全例でMUC1の発
現がみられた。Muc2はBilINの21％とBilIN由来
のICCの17％にのみ発現していた。一方，胆管IPNで
はMUC1の発現は4％の症例のみにみられたが，
Muc2は88％の症例で発現していた。つまり，　Bi11N
からの発癌過程はMUC1＋／MUC2一の粘液形質で特
徴づけられ，胆管IPNはMUCI一／MUC2十を特徴と
することが明らかとなった11）。
　さらに興味深いことに，胆管IPN由来のICCの
89％の症例はMUC1＋／MUC2＋とMUC1一／MUC
2＋の2つの形質に分類できた。その組織像を比較する
と，MUC1＋／MUC2＋には通常型腺癌が含まれ，　MUC
1一／MUC2＋には粘液癌が含まれていた。つまり，胆
管IPNはMUC1一／MUC2＋の粘液形質を有し，浸潤
癌への進展過程でMUC1を発現して通常型腺癌に進
行する症例と，MUC1の発現がなく粘液癌に進展する
2つの発癌過程が存在すると考えられた。これらの結
果から，腫瘍細胞の異なる粘液形質の変化が，①Bi11N
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図5　1PN－Bに合併した粘液癌の肉眼龍
胆管内腔に突出する粘液を含む結節状腫瘍がみられ
る。 　　　　　図6　胆管乳頭腫症の肉眼像
　中部から下部胆管にかけて非連続性の乳頭状腫瘍が3
つみられる（矢印）。
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一　　図7肝内に発生した嚢胞状腫瘍の術中胆道造影嚢胞からの造影により，腫瘍内腔と肝内胆管との交通がみ
られる。
　　図8　胆管嚢胞状腫瘍の組織像
腫瘍と非腫瘍性の胆管内腔との連続性がみ
られる（矢印）。
から通常型腺癌，②胆管IPNから通常型腺癌，③胆管
IPNから粘液癌の3つの発癌過程を特徴づけること
が明らかとなった（図4）11）。
　3．胆管IPNのサイトケラチンプロファイル
　サイトケラチン（CK）のうちCK7とCK19は胆管
上皮に強く発現している12）。一方，CK20は腸上皮の
マーカーとして知られており，胆管上皮には通常発現
していない。上記と同様の110例の肝内結石症を用い
て，Bi11Nと胆管IPNにおけるcK7とcK20の発現
プロファイルの違いを検討したところ，CK7はいずれ
の腫瘍でも高率に発現していたが，CK20はBi11N
（16％）に比して胆管IPNでより高率に発現していた
（84％）11》。つまり，Bi11Nからの発癌過程はcK7＋／
CK20一を特徴とし，胆管IPNはCK7＋／CK20＋で特
徴づけられた。胆管IPNでは腸型粘液（MUC2）だけ
でなく，置型のサイトケラチン（CK20）も高率に発現
していることが明らかとなった（図4）。この腸型形質
の獲得が胆管IPNの腫瘍発生とその進展にどのよう
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表1胆管と交通のある胆管嚢胞状腫瘍と卵巣様間質を有する胆管嚢
　　胞状腫瘍の病理学的特徴の比較
胆管と交通のある
胆管嚢胞状腫瘍
　　（9症例）
卵巣様間質を有する
胆管嚢胞状腫瘍＊
　　（17症例）
性別
　男性
　女性
平均年齢
部位
　肝内胆管
　肝門部胆管
　二二胆管
嚢胞の形態
　多房性
　単房性
腫瘍径（cm）
組織像
　腺腫
　腺癌
腫瘍細胞の形態
　粘液性
　漿液性
卵巣様間質
胆管との交通
　5（560／o）
　4（440／o）
67．0（52・一一84）
8（890／o）
1（11％）
　o
　8（890／o）
　1（110／o）
6．1（2．5・一・20．0）
1（110／o）
8（890／o）
9（100％）
　o
　なし
　あり
　　0
17（100％）
45．6（19’v67）
16（880／o）
1（60／．）t
1（60／．）t
　12（710／o）
　5（290／o）
16．7（7．0・一・25．0）
13（760／o）
4（24％）
　　17aooo／．）
　　　　o
　　　あり
十分検討されてない
P＝　0．　0008
P＝　0．　0007
P＝0．9624
P＝　0．　3015
P＝　0．　0001
p　＝　0．　0018
同一
＊：文献20）より引用，†＝1例で2病変あり
に関与しているのかはよく分かっておらず，今後の研
究で明らかにされることを期待したい。
皿．胆管IPNと既知の胆管腫瘍との異同
　1．管内増殖型胆管癌は胆管IPNか？
　胆管には肝内結石非合併例や粘液過剰産生のない症
例でも，胆管内乳頭状増生を示す腫瘍は知られている。
本邦の肝癌取扱い規約の胆管内発育型胆管癌と，胆道
癌取扱い規約の乳頭型胆道癌がそれに相当する13・14）。
　われわれがこれまで経験した管内発育型胆管癌22
例（肝内胆管癌3例，肝門扉胆管癌2例，回外胆管癌
17例）の病理学的特徴を検討したところ，肝内発育型
胆管癌は胆管内の著明な乳頭状増生を特徴とし，約
30％の症例で腫瘍表面に肉眼的に粘液の付着がみられ
た。浸潤癌合併例では腫瘍の一部で結節状増生を示し，
特に粘液癌合併例では多量の粘液を含む粘液結節を形
成していた（図5）。
　組織学的には線維性芯を有する乳頭状増生を特徴と
し，肉眼的に粘液を認めなかった症例でも杯細胞や細
胞内粘液を有する腫瘍細胞が散見された。肝内結石症
に合併した胆管IPNと比較するとその頻度は低いが，
管内発育型胆管癌でも粘液癌の症例がみられた。通常
型腺癌合併例では，胆管内乳頭状増生の深部に管状腺
癌が周囲に線維増生を伴って不規則に浸潤加増生して
いた。粘液癌合併例では多量の粘液が間質内に漏出し，
その中に腫瘍細胞が浮遊する特徴的な組織像を呈し
た。
　そこで，管内発育型胆管癌（22例），非乳頭型胆管癌
（15例），膵IPMN（31例）を用いて，　MUC1，　MUC
2，CK7，　CK20の免疫染色を行った。非乳頭型胆管癌
は全例がMUC1を発現し，胆管乳頭状腫瘍と膵
IPMNに比して有意に陽性率が高かった。管内発育型
胆管癌と膵IPMNは非乳頭型胆管癌に比して有意に
高率にMUC2を発現していた。　CK7は全ての症例で
発現がみられた。CK20は非腫瘍部の胆管上皮や膵管
上皮には発現はみられなかったが，管内発育型胆管癌
では70％以上の症例で発現がみられ，非乳頭型胆管癌
に比して有意に陽性率が高かった。膵IPMNでも
42％でCK20発現がみられたが，管内発育型胆管癌に
比して有意に陽性率が低かった。つまり，管内発育型
胆管癌ではMUC1の発現率が低く，またMUC2と
CK20を高率に発現しており，その細胞形質は非乳頭
型胆管癌よりも膵IPMNと類似していると考えられ
た。
　これらの結果から，われわれは管内発育型胆管癌も
胆管IPNと類似の腫瘍と考えている。特に粘液産生を
伴う症例や，表層進展の著明な症例は胆管IPNとした
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方が腫瘍の性格をより理解しやすいと思われる。限局
型の乳頭状腺癌を胆管IPNとするか否かに関しては
議論の余地があると思われるが，われわれは少なくと
もその一部，もしくは大部分は胆管IPNとしてとらえ
ることができるのではないかと考えている。
　2．胆管乳頭腫症は胆管IPNか？
　胆管乳頭腫症は胆管系に多発性の乳頭状腫瘍を形成
する稀な腫瘍であり，しばしば異時性多発を示すこと
が知られている（図6）。以前から，胆管乳頭腫症と膵
IPMNの腫瘍類似性は画像的もしくは病理学的立場
から指摘されており，われわれも胆管乳頭腫症は胆管
IPNとしてとらえることができると考えている15・16）。
その病理組織学的類似性，しばしば粘液の過剰産生を
伴うこと，MUC2やCK20などの腸型形質を高率に発
現することがその根拠である17》。膵IPMNでも多発病
変はみられることはよく知られており，胆管乳頭腫症
を胆管IPNの多発例と理解することは可能と思われ
る。
　3．嚢胞状病変を呈する胆管IPN
　胆管には嚢胞状腫瘍が発生することが知られてお
り，WHO分類ではbile　duct　cystadenoma／
cystadenocarcinomaと分類されている18）。　WHO分
類では，胆管の拡張を呈するような先行病変がない嚢
胞状腫瘍と定義されており，卵巣様間質の有無や胆管
との交通に関しては明記されていない18）。つまり，先行
病変がなく画像的もしくは肉眼的に嚢胞状形態を呈す
る腫瘍は，この定義に含まれることになる。一方，膵
MCNは卵巣様間質を有することが定義に含まれてお
り，膵の嚢胞状腫瘍は卵巣様間質を有し膵管と交通の
ない膵MCNと，卵巣様間質がなく膵管と交通のある
膵IPMNは明確に区別されている5・6）。
　われわれはこれまで，胆管と交通を認めた胆管嚢胞
状腫瘍を9例経験している（図7）19）。8例が多房性腫
瘍1例が単房性腫瘍で，嚢胞内には粘液を含有してい
た。いずれの腫瘍でも嚢胞壁の一部に乳頭状結節がみ
られた。組織学的には結節部では線維性芯を有し嚢胞
内面に乳頭状増生を示し，平坦部では1層の腫瘍細胞
の被覆がみられた（図8）。
　9例の腫瘍は腫瘍細胞の形態により，胆管固有上皮
に類似した腫瘍（6例），胃腺窩上皮に類似した腫瘍（2
例），好酸性の豊富な細胞質を有する腫瘍（1例）に分
類でき，これらは膵IPMNのpancreaticobiliary　type
（6例），gastric　type（2例），　oncocytic　type（1例）
によく類似していた。Gastric　typeに類似した2例は
腺腫と腺腫内癌（上皮内癌）で，pancreaticobiliary
typeやoncocytic　typeに類似した7例のうち，5例は
上皮内癌で2例は微小浸潤粘液癌だった。膵IPMNで
もgastric　typeは腺腫の症例が多く，pan－
creaticobiliary　typeやoncocytic　typeは腺癌の症例
が多いとされており，その特徴もよく類似している。
また，免疫染色では，これらの腫瘍は高率にMUC2や
CDX2を発現していた。いずれの症例にも卵巣彊威質
は認めなかった。これらの特徴から胆管cystadenoma
やcystadenocarcinomaとされている腫瘍の中には胆
管との交通を有し，卵巣様間質のない腫瘍が含まれ，
そのような腫瘍は胆管の嚢胞状拡張を伴った胆管
IPNと理解できると思われる。
　1985年にWheelerらは17例の卵巣様間質を有す
る胆管嚢胞状腫瘍の病理学的特徴を報告している20）。
この17例の卵巣様間質を有する症例と，われわれが経
験した9例の胆管との交通を有する嚢胞状腫瘍を比較
した結果を表1に示す。卵巣様間質を有する嚢胞状腫
瘍は全例が女性だが，胆管との交通を有する嚢胞状腫
瘍は男性にもみられる。卵巣様間質を有する症例の方
がより若年者に発生している。興味深いことに胆管と
交通のある症例は89％が腺癌であるのに対し，卵巣様
間質を有する症例は76％が腺腫である。また，
Devaneyらの70例の胆管嚢胞状腫瘍の報告による
と，52例の腺腫症例のうち44例（85％）に卵巣様間質
がみられたが，18例の腺癌症例では5例（28％）にし
か認めなかったとされている21）。これらの結果から，こ
れまで胆管嚢胞状腫瘍として扱われてきた腫瘍の中に
は卵巣様間質を有する膵MCNに相当する腫瘍以外
に，卵巣様間質がなく胆管との交通を有する腫瘍が存
在し，前者には腺腫の症例が多く，後者には腺癌症例
が多いと考えられる。われわれはそのような胆管との
交通を有する嚢胞状腫瘍は，胆管の嚢胞状拡張を伴っ
た胆管IPNと理解している19）。
おわりに
　胆管IPNはこれまでその特徴的な病理所見により，
乳頭状増生が主体の症例は管内発育型胆管癌，嚢胞状
増生を示す症例は嚢胞腺癌（腺腫），多発病変を有する
症例は胆管乳頭腫症などと分類されてきたと思われ
る。今後，さらなる症例の蓄積により胆管IPNの実像
が明らかになると共に，これまでの腫瘍分類を横断的
にとらえ，胆管系腫瘍の本質が明らかになることを期
待したい。
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